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GHB is een endogene neurotransmitter, aangetoond in menselijk her- 
senweefsel. Het is zowel een precursor (uitgangsstof) als een metabo- 
liet van GABA. In de afgelopen decennia is GHB in Nederland popu- 
lair geworden als recreatieve en verslavende drug en het is betrokken 
bij circa 30% van de drugsgerelateerde incidenten (zoals ernstige in- 
toxicaties). Het aantal GHB-afhankelijke patienten in behandeling 
binnen de verslavingszorg is in de laatste drie jaar verviervoudigd. 
Deze feiten vormen aanleiding om in dit artikel de basale informatie 
te schetsen over de farmacologie, de neurobiologie van de intoxicatie 
en de neurobiologie van GHB-afhankelijkheid. Deze kennis kan wor- 
den gebruikt om de risico’s en effecten van GHB-gebruik beter te 
begrijpen. 

Inleiding 

In de jaren zestig van de vorige eeuw werd gammahydroxyboterzuur 
(GHB) door een Frans team onder leiding van Henri Laborit gesynthe- 
tiseerd, in een poging om analoog een gamma-aminoboterzuur 
(GABA) te ontwikkelen, dat beter dan GABA de bloed-hersenbarriere 
passeert en aldus depressie geeft van het centrale zenuwstelsel (Labo¬ 
rit, 1964). Enige tijd later werd de aanwezigheid van endogeen GHB 
door Bessman en Fishbein aangetoond in de hersenen van ratten en in 
postmortem verkregen hersenweefsel van mensen (Bessman & Fish¬ 
bein, 1963). GHB werd initieel als narcoticum gebruikt (o.a. in de ob- 
stetrie), maar werd aldus zelden toegepast, vanwege problemen met 
het beheersen van de dosis en de duur van het effect. Daarnaast bleek 
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het een slecht analgeticum (pijnstiller): de inwerktijd was langer dan 
gewenst en er traden ongewenste bijwerkingen op, zoals braken (Kam 
& Young, 1998). 

Als therapeutisch middel wordt GHB (Xyrem w , natriumoxybaat) mo- 
menteel wereldwijd toegepast bij de behandeling van narcolepsie, een 
slaapstoornis waarbij aanvallen van kataplexie (kortdurende spierver- 
slappingen) kunnen optreden (Boscolo-Berto e.a., 2012). GHB wordt 
00k ‘off-label’ gebruikt (Alcoverj, voor de behandeling van ontwen- 
ningsverschijnselen van alcohol (Addolorato e.a., 2009; Caputo e.a., 
2009) en opioiden (Gallimberti e.a., 2000). In Oostenrijk en Italie 
wordt het middel toegepast bij de terugvalpreventie van alcoholafhan- 
kelijke patienten (Leone e.a., 2010). De werkzaamheid bij deze indica- 
ties is overigens niet overtuigend aangetoond (Amato, Minozzi & Da- 
voli, 2011). Recentelijk wordt in Nederland farmaceutisch GHB ge¬ 
bruikt bij de detoxificatie van GHB-verslaafden (De Jong e.a., 2012). 

In de afgelopen decennia is GHB populairder geworden als recreatieve 
drug in Europa en Nederland (EMCDDA, 2013). In de algemene popu- 
latie (15-65 jaar) in 2009 was het ooitgebruik van GHB 1,3%, de afge¬ 
lopen jaarprevalentie 0,4% en de laatste maandprevalentie 0,2% 
(22.000 mensen; Van Laar e.a., 2012; Van Rooij, Schoenmakers & Van 
de Mheen, 2011). De omvang en intensiteit van het vermelde GHB- 
gebruik is onduidelijk. De hulpvraag voor GHB ligt in Nederland in 
2012 gemiddeld op 5 per 100.000 inwoners (Wisselink & Mol, 2013). 
GHB wordt vaak gebruikt in combinatie met alcohol of andere drugs, 
zoals cannabis en XTC (Sumnall e.a., 2008). 

Risico’s van GHB-gebruik zijn ontremming, intoxicaties en afhanke- 
lijkheid. De ontremming resulteert in verlies van zelfcontrole door de 
gebruiker, waardoor onder andere de seksuele grenzen vervagen. 
Ontremming kan 00k leiden tot onvoorspelbaar gedrag, agressiviteit 
en roekeloos rijden (Stein e.a., 2011). Er is een aanzienlijk risico op 
acute toxiciteit en overdosering, als gevolg van de geringe marge tus- 
sen de dosis die resulteert in het gewenste effect en de dosis die leidt 
tot verlies van bewustzijn. GHB is betrokken bij ongeveer 30% van de 
drugsgerelateerde incidenten in Nederland; bij deze incidenten gaat 
het in 30% om ernstige intoxicaties (Wisselink & Mol, 2013). 

Deze feiten vormen aanleiding om in dit artikel de basale informatie 
over de farmacologie, de neurobiologie van de intoxicatie en de neuro- 
biologie van GHB-afhankelijkheid te schetsen. Deze kennis kan wor- 
den gebruikt om de risico’s en effecten van GHB-gebruik beter te be- 
grijpen. Dit artikel is een vergelijkbaar artikel als dat van Niesink 
(2009), maar met meer focus op de neurobiologisch aspecten van in¬ 
toxicatie en afhankelijkheid en de klinisch implicaties. 
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Lichaamseigen (endogeen) GHB 

GHB is een lichaamseigen (endogene) neurotransmitter en neuromo¬ 
dulator die in lage concentraties in de hersenen circuleert. Het is 
zowel een precursor (uitgangsstof) als een metaboliet van GABA, de 
belangrijkste centrale remmende neurotransmitter (Wong e.a., 2004). 
GHB wordt in GABA omgezet via transaminering. Het wordt afgebro- 
ken via enzymen uit de citroenzuurcyclus, tot waterstof en kooldioxide 
(voor een uitgebreide beschrijving van het metabolismeproces zie Nie- 
sink, 2009). GHB bindt met hoge affiniteit aan specifieke GHB-recep- 
toren, die zich voornamelijk bevinden in de hippocampus en cortex 
cerebri (Andriamampandry e.a., 2007). De stof fungeert 00k als een 
zwakke maar selectieve agonist van de GABA-B-receptor. 

De fysiologische effecten van GHB worden, vanwege de lage endogene 
GHB-concentratie (ongeveer 2-5 nmol/g), niet door GABA-B- maar 
door GHB-receptoren gemedieerd (Bernasconi e.a., 2002). Van endo¬ 
geen GHB wordt verondersteld dat het de centrale en perifere weefsels 
(bijvoorbeeld hartspierweefsel) beschermt tegen de schadelijke effec¬ 
ten van onvoldoende zuurstof en/of onvoldoende doorbloeding en 
overmatige metabole stress (Mamelak, 1989). 

Endogeen GHB stimuleert en consolideert bovendien het slaapproces. 
Het verkort de tijd totdat men inslaapt en bevordert de diepe slaap. Via 
binding aan de GHB-receptoren remt GHB de neurotransmissie van 
glutamaatin hippocampale neuronen (Castelli e.a., 2003) en neocorti- 
cale neuronen (Berton e.a., 1999). GHB verhoogt daarbij de activiteit 
van het GABA-erge systeem, onder andere door stimulatie van de af- 
gifte van GABA (Maitre e.a., 2002). De GABA-A-receptorgemedieerde 
neuronale remming induceert slaap en een afname van angst (Absa¬ 
lom e.a., 2012). Deze eigenschap van GHB leidde tot de klinische toe¬ 
passing van GHB om het slaappatroon bij narcolepsiepatienten te nor- 
maliseren (Xyrem ; Black e.a., 2010). De orale dosis voor deze klini- 
sche indicaties is 4,5 g per dag, verdeeld over twee doses van 2,25 g. 
Een dosis van 2,25 g wordt genomen vlak voor het inslapen en wordt 
herhaald na vier uur (Mamelak, Scharf&Woods, 1986). 

Farmacologie 

De belangrijkste uitgangsstoffen (precursors) van GHB zijn gamma- 
butyrolacton (GBL) en 1,4-butaandiol (1,4-BD). Na orale inname wor¬ 
den GBL en 1,4-BD snel omgezet in GHB en zij induceren een psy¬ 
chotroop effect dat vergelijkbaar is met dat van GHB. In tegenstelling 
tot GABA, passeert GHB gemakkelijk de bloed-hersenbarriere (Gon- 
zallez & Nutt, 2005; Wong, Gibson & Snead, 2004). 
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De effecten treden dosisafhankelijk binnen 15 minuten na orale inna¬ 
me op en zijn binnen 25 minuten tot een uur maximaal, maar de effec¬ 
ten verdwijnen weer snel ten gevolge van de korte eliminatiehalfwaar- 
detijd van 20-45 minuten (Palantini e.a., 1993; Schep e.a., 2012). Dit 
proces verklaart het gebruikspatroon bij GHB-afhankelijken, van 
meerdere doses per dag met een interval van 1-4 uur. 

De effecten van GHB kennen een bifasisch verloop. Hierbij wordt de 
eerste fase van euforie snel gevolgd door sedatie. Door de hogere vet- 
oplosbaarheid duren de effecten van GBL wat langer dan die van GHB 
(Arena & Fung, 1980). 

Neurobiologie 

GHB vervult in de hersenen zowel een rol als neurotransmitter en als 
van neuromodulator (Tunnicliff, 1992). In lage dosering wordt een 
remmende invloed van GHB via de GHB-receptoren op de GABA-af- 
gifte waargenomen en een afname van de extracellulaire GABA-con- 
centratie (Crunelli, 2002; Gobaille & Hechter, 1999). De extrasynapti- 
sche GABA-A-receptoren (GABA-AR) zijn 00k gevoelig voor endogeen 
en in lage concentratie ingenomen GHB, waardoor extra tonische in- 
hibitie (remming) optreedt van de neuronale activiteit (Absalom e.a., 
2012). 

GHB heeft vooral effect op GABA-B-receptoren wanneer het in over- 
maat aanwezig is, dus bij inname van GHB. Dosering van meer dan 
1.000 mg/kg leidt tot neuronale inhibitie. Oolc heeft GHB effect op de 
GHB-receptoren. In farmacologische concentraties, bijvoorbeeld tij- 
dens drugsgebruik, raken deze GHB-receptoren snel verzadigd en 
worden zij ongevoelig voor verdere stimulatie (Andriamampandry e.a., 
2007). Zoals vermeld in rattenstudies, vertraagt GHB bij farmacologi¬ 
sche doseringen van meer dan 1.000 mg/kg het EEG en geeft het seda¬ 
tie, anesthesie, spierontspanning en hypothermie. Daarnaast stimu- 
leert een hogere dosis GHB de afgifte van GABA. 

Samenvattend: een hogere dosis GHB (500 mg/kg) verhoogt de 
GABA-afgifte, terwijl een lagere dosis (250 mg/kg) de GABA-afgifte 
verlaagt (Gobaille e.a., 1999). Aldus activeert GHB het GABA-erge 
systeem op ten minste drie verschillende manieren: a als GABA-B- 
receptoragonist met een lage affiniteit, b als promotor van de afgifte 
van GABA, en c als voorloper van GABA (Snead & Gibson, 2005). GHB 
moduleert 00k verschillende andere neurotransmitters, zoals gluta- 
maat en dopamine (Wong e.a., 2004). In ratten resulteert toediening 
van een lage dosis GHB tot verhoogde afgifte van glutamaat in de hip¬ 
pocampus (Castelli e.a., 2003). Dit kan het initiele euforie-effect na 
inname van GHB, dat snel gevolgd wordt door sedatie, verklaren. 
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Intoxicatie 

GHB is een relatief gevaarlijke drug, doordat het een zeer kleine thera- 
peutische marge heeft. GHB induceert verschillende symptomen, 
meestal op een dosisafhankelijke manier (Li, Stoks & Woeckener, 
1998). Bij inname van hogere orale doseringen van 50-70 mg/kg (4-5 
gram enkele dosis) kan binnen vijf minuten sedatie optreden, gevolgd 
door een coma van 1-4 uur of meer (Mamelak, Scharf & Woods, 1986). 
Een dosis van 4-5 g kan tevens leiden tot spierzwakte, bradycardie, 
misselijkheid, braken en ademhalingsproblemen (Chin e.a., 1998). 
Verlies van het kortetermijngeheugen en spierzwakte wordt door on- 
geveer 10 mg/kg GHB veroorzaakt (Chin e.a., 1998) en slaap door een 
twee- tot driemaal hogere orale dosis (Palantini e.a., 1993). 

Het risico van een overdosering wordt bepaald door de kwaliteit van 
de GHB, het lichaamsgewicht, de gevoeligheid en de maaginhoud. 
GHB-vergiftigingen worden gekenmerkt door bradycardie, een ver- 
minderde cardiale output, ademhalingsdepressie en verlaagd bewust- 
zijn (Li, Stoks & Woeckener, 1998). Daarnaast kunnen onwillekeurige 
bewegingen, aanvallen, verwardheid, agitatie en agressie, halluci- 
nogene effecten en algemene convulsies 00k gevaarlijke symptomen 
van acute GHB-vergiftiging zijn (Stomberg e.a., 2014). Bij ernstige 
intoxicaties kan er coma en zelfs de dood op volgen. Voor niet-afhan- 
kelijke personen is de acute potentieel dodelijke dosis GHB slechts 
5-15 maal hoger dan de therapeutische (en recreatieve) dosis (Gallo¬ 
way e.a., 2000): deze wordt geschat op 250-750 mg/kg (15-50 g voor 
een persoon van 70 kg). 

Het zeer nauwe therapeutische venster wordt nog smaller, als GHB 
wordt gecombineerd met andere sedativa, zoals alcohol of benzodia- 
zepinen (McDowell e.a., 2004). Een hoge dosis of gecombineerd ge- 
bruik met alcohol, ketamine, cocaine of XTC leidt tot aanzienlijk ge- 
vaarlijker intoxicatiesymptomen, zoals een diepere en langer durende 
comateuze toestand (Williams, 1998). De consumptie van alcohol ver- 
sterkt de (negatieve) effecten van GHB en vice versa, zoals een syner- 
getische inductie van respiratoire depressie en hypotensie (Smith, 
Larive & Romanelli, 2002). 

De gegevens van 10.100 druggerelateerde incidenten bij 249 
raveparty’s in Nederland (ongeveer 3,8 miljoen bezoekers) lieten zien 
dat GHB verantwoordelijk was voor het grootste aantal ernstige inci¬ 
denten (N = 55; 10,7%; ‘relative risk’ van 48,9) in vergelijking met 
niet-drugsgerelateerde problemen. De ernstige incidenten werden 
vaak gerelateerd aan het gecombineerde gebruik van GHB en alcohol 
(N = 32; ‘relative risk’ van 50,5) en de meest frequente bijwerking was 
een veranderd bewustzijn (56,0%; Krul & Girbes, 2011). 
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Neurobiologie van afhankelijkheid 

GHB is een drug met een hoge potentie om misbruikt te worden en 
zware afhankelijkheid te veroorzaken. De complexe bidirectionele 
interactie van GHB met GABA-B-receptoren in het mesocorticolimbi- 
sche dopaminesysteem is waarschijnlijk de voornaamste reden van 
GHB-misbruik en -afhankelijkheid (Snead & Gibson, 2005). GHB- 
inname resulteert in de onderdrukking van de spontane activiteit van 
de GABA-neuron en hierdoor tot disinhibitie van de dopamineneuro- 
nen en een toenemend beloningsgevoel (Pistis e.a., 2005). 

Van dagelijks gebruik en herhaalde toediening van GHB (ten minste 
drie- tot zesmaal per dag) is bekend dat het leidt tot tolerantie, afhan¬ 
kelijkheid en ernstige ontwenningsverschijnselen na abrupt staken 
van het gebruik (Gonzallez & Nutt, 2005; McDonough e.a., 2004). 
Milde ontwenningsverschijnselen zijn onrust, tremor, misselijkheid, 
braken en slapeloosheid. Meer ernstige symptomen zijn hevige angst, 
agitatie, autonome instabiliteit, hartritmestoornissen, hoge bloed- 
druk, epilepsie, hallucinaties (visueel en tactiele), delirium (Kamal 
e.a., 2009; Wojtowicz, 2008) en opgewonden deliriumstatus, geken- 
merkt door agitatie. Deze klachten en complicaties kunnen levensbe- 
dreigend worden, wanneer ze onbehandeld blijven. 

Wanneer levensbedreigende symptomen zich hebben ontwikkeld, is 
intensieve begeleiding in een instelling met een intensivecare-afdeling 
nodig (Van Noorden e.a., 2010). GHB-ontwenningsverschijnselen 
treden relatief snel op na het laatste gebruik, wat gedeeltelijk te verkla- 
ren is door de korte halfwaardetijd van de stof (ti/2 van 20-45 min). 
Om dergelijke ontwenningsverschijnselen te voorkomen, wordt GHB 
met een doseringsinterval van 2-4 uur gebruikt (elke 30 minuten 
GHB-inname werd 00k gerapporteerd; Snead & Gibson, 2005). Met 
betrekking tot de ernst van de ontwenningsverschijnselen lean een 
vergelijking worden gemaakt met die van heroine en alcohol (McDon¬ 
ough e.a., 2004). 

Uit dierexperimenteel drugsdiscriminatieonderzoek blijkt GHB door 
geen ander middel vervangbaar. In het beste geval kunnen alcohol en 
benzodiazepinen gedeeltelijk vervangingsmiddel zijn (World Health 
Organization, 2012). Patienten die een hevig GHB-ontwenningssyn- 
droom vertonen, vereisen intensieve behandeling met kalmerende 
hypnotica (zoals een hoge dosis benzodiazepinen; Tarabar & Nelson, 
2004) of farmaceutische GHB (De Jong e.a., 2012). Wat momenteel 
wordt onderzocht is of baclofen, dat eveneens een GABA-B-agonist is, 
ondersteunend kan zijn in het ontgiftingsproces. Enkele casereports 
geven aan dat een ontgifting van GHB met behulp van benzodiazepi¬ 
nen beter verloopt met een toegevoegde lage dosis baclofen (LeTour- 
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neau, Hagg & Smith, 2008; Van Raay, 2012). Daarnaast zijn er aanwij- 
zingen dat baclofen gebruikt lean worden als anticravingmiddel, na 
succesvol ontgiften met GHB of benzodiazepinen. 

Neurotoxiciteit en langetermijneffect 

Dierexperimenteel onderzoek toont aan dat chronische blootstelling 
aan GHB een significant negatief effect heeft op het geheugen en het 
leervermogen van knaagdieren. Bij zeer jonge ratten leidde herhaalde 
of langdurige blootstelling aan GHB (10 en 100 mg/kg gedurende twee 
weken) tot uitgesproken neurologische schade (celverlies) in het CAi- 
veld van de hippocampus (-61%) en in de prefrontale cortex (-31%); 
twee gebieden waarvan bekend is dat ze betrokken zijn bij het cogni- 
tieve functioneren. Functionele tests bevestigden de aanwezigheid van 
onder meer stoornissen in het ruimtelijk geheugen bij ratten (Pedraza, 
Gariva & Navarro, 2009; Sircar e.a., 2010; Sircar e.a., 2011). 

Dergelijke verminderingen van de cognitieve functies kunnen 00k op- 
treden bij recreatieve GHB-gebruikers, die (relatiefvaak) in coma 
raken ten gevolge van een overdosis GHB (en dan waarschijnlijk on- 
voldoende zuurstofontvangen). Hoewel geheugenverlies (amnesie) 
een van de meest frequent gemelde klachten na GHB-inname is, is tot 
nu toe weinig onderzoek gedaan naar dit effect en ontbreken systema- 
tische studies naar de langdurige gevolgen van recreatief GHB-gebruik 
op de cognitieve functies. Er zijn in de wetenschappelijke literatuur 
enkele meldingen die suggereren dat een enkelvoudige dosis GHB 
leidt tot anterograde amnesie ofwel een verminderd vermogen om 
nieuwe informatie te onthouden. 

In slechts enkele experimentele studies werden de cognitieve functies 
(inclusief het geheugen) van GHB-gebruikers onderzocht en al dan 
niet vergeleken met die van niet-gebruikende gezonde vrijwilligers 
(Carter, Griffiths & Mintzer, 2009; Varela e.a., 2004). Meer dan de 
helft van de zware GHB-gebruikers rapporteerde ernstige geheugen- 
problemen: bij 13% trad dit gedurende GHB-gebruik op en bij 45% na 
het GHB-gebruik (Miotto e.a., 2001). Na acute toediening, zowel bij 
(ex-)verslaafde, regelmafige recreatieve gebruikers als bij gezonde 
vrijwilligers, verstoort GHB het werkgeheugen en het episodisch ge¬ 
heugen. De effecten op het werkgeheugen en het reactievermogen zijn 
overigens van voorbijgaande aard (Carter, Griffiths & Mintzer, 2009). 
De langetermijneffecten van GHB-gebruik op cognitie bij de mens zijn 
echter niet onderzocht. Het is derhalve onduidelijk of bij de mens 00k 
sprake is van irreversibele cognitieve defecten op basis van neurotoxi- 
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citeit. Het is bijzonder wenselijk dat hier nader onderzoek naar wordt 
gedaan. Voor meer details over de (neuro)toxiciteit zie Van Amster¬ 
dam e.a. (2012a, 2012b). 

Tot besluit 

GHB is een lichaamseigen (endogene) neurotransmitter en neuromo¬ 
dulator. Het bereikt zijn effect via een specifieke GHB-receptor en, 
wanneer ingenomen, ookvia GABA-B- en GABA-A-receptoren. GHB 
is een gevaarlijk middel dat leidt tot ernstige intoxicaties, misbruik en 
afhankelijkheid. Frequent en langdurig GHB gebruik geeft ernstige 
ontwenningsverschijnselen bij het abrupt staken van het gebruik. De 
wetenschappelijke literatuur geeft geen hard bewijs voor de stelling 
dat het gebruik van hoge doseringen GHB kan leiden tot neurotoxici- 
teit; nader onderzoek is noodzakelijk. 


Summary 

What is GHB (gamma-hydroxybutyrate)? 

Rama Kamal & Mary Janssen uan Raay 

GHB has been demonstrated in the human brain tissue as an en¬ 
dogenous neurotransmitter. It is both a precursor and a metabo¬ 
lite of GABA. Recendy, GHB has become popular as a recreational 
and addictive drug in the Netherlands and it has been involved in 
about 30% of drug-related incidents in the Netherlands (including 
severe intoxications). The number of GHB dependent patients in 
treatment within the addiction care facilities has increased four¬ 
fold in the last three years. Given these facts, basic information 
about the pharmacology, neurobiology of intoxication, and neuro¬ 
biology of GHB addiction is provided in this article to aid the rea¬ 
der to understand the outlined risks and impacts of GHB use. 
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